Study of the inhibitory effect of the small molecule Diethylthia tri carbocyanine iodide, as an anti- Alzheimer's candidate drug on human recombinant tau aggregation by Khosravi, Zahra. et al.
78-69/ 4931ﺒﻬﺸﺖﯾو اردﻦﯾ/ ﻓﺮورد1، ﺷﻤﺎره 71ﺷﻬﺮﮐﺮد/ دوره ﯽﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑ
ﻣﻘﺎﻟﻪ ﭘﮋوﻫﺸﯽ
E-:liamirisan@mturi.ca.،120- 58007922ﺗﻠﻔﻦ:- ﮔﺮوه ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯽ و ﺑﯿﻮﻓﯿﺰﯾﮏ- داﻧﺸﮕﺎه ﺻﻨﻌﺘﯽ ﻣﺎﻟﮏ اﺷﺘﺮ- ﺗﻬﺮان: ﻧﻮﯾﺴﻨﺪه ﻣﺴﺌﻮل*
78
ﯾﺪﯾﺪ ﺑﺮ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﮐﺮﺑﻮﺳﯿﺎﻧﯿﻦﺗﺮيﺗﯿﺎاﺗﯿﻞرﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮل ديﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮ ﻣﻬﺎري 
داروي ﺿﺪ آﻟﺰاﯾﻤﺮايﻋﻨﻮان ﮐﺎﻧﺪﯾﺪﻪ ﺑ(UAT)ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺗﺎو 
4ﻏﻼﻣﺮﺿﺎ اوﻻد، 2اﻟﺪﯾﻨﯽ، ﻣﻬﺪي زﯾﻦ3ﺳﺎﺟﺪي، رﺿﺎ ﺣﺴﻦ*2ﺧﻠﯿﻠﯽ، ﻣﺤﻤﺪﻋﻠﯽ ﻧﺼﯿﺮي1زﻫﺮا ﺧﺴﺮوي
، ﮔﺮوه ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯽ و ﺑﯿﻮﻓﯿﺰﯾﮏ، داﻧﺸﮕﺎه ﺻﻨﻌﺘﯽ ﻣﺎﻟﮏ اﺷﺘﺮ2؛ﻨﻌﺘﯽ ﻣﺎﻟﮏ اﺷﺘﺮ، ﺗﻬﺮان، اﯾﺮانﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯽ و ﺑﯿﻮﻓﯿﺰﯾﮏ، داﻧﺸﮕﺎه ﺻﮔﺮوهداﻧﺸﺠﻮ،1
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.، ﺗﻬﺮان، اﯾﺮان)ﻋﺞ(ﺑﻘﯿﻪ اﷲ
39/3/01:ﭘﺬﯾﺮشرﯾﺦ ﺗﺎ29/21/72ﺗﺎرﯾﺦ درﯾﺎﻓﺖ:
ﻣﻘﺪﻣﻪ:
ﻧﻮع ﺑﯿﻤﺎري در اﻧﺴﺎن ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ 03ﺗﺎﮐﻨﻮن ﺑﯿﺶ از 
ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﺎ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﻣﻮﺳﻮم ﺑﻪ 
آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪي ﻫﻤﺮاه ﻫﺴﺘﻨﺪ. ﺑﺮاي ﻣﺜﺎل ﺑﯿﻤﺎري ﺗﺠﻤﻌﺎت ﺷﺒﻪ
واﺳﻄﻪ ﺗﺠﻤﻊ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ آﻟﻔﺎ ﺳﯿﻨﻮﮐﻠﺌﯿﻦ، ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﺑﻪ
واﺳﻄﻪ ﺗﺠﻤﻌﺎت آﻧﺰﯾﻢ ﻮﺋﯿﺪوزﯾﺲ ﻟﯿﺰوزوم ﺑﻪاﺧﺘﻼل آﻣﯿﻠ
ﯾﺎﻓﺘﻪ، آﻣﯿﻮﺗﺮوﻓﯽ ﻟﺘﺮال اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﻟﯿﺰوزﯾﻢ ﺟﻬﺶ
و دﯾﺴﻤﻮﺗﺎزواﺳﻄﻪ ﺗﺠﻤﻌﺎت آﻧﺰﯾﻢ ﺳﻮﭘﺮاﮐﺴﯿﺪﺑﻪ(SLA)
واﺳﻄﻪ ﺗﺠﻤﻊ ﺑﺘﺎ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ و ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﺑﻪ
.(2،1ﺷﻮﻧﺪ )ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻣﯽ
آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﯾﮏ اﺧﺘﻼل ذﻫﻨﯽ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﺳﻦ اﺳﺖ 
ﻣﺪت، ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺑﺎ از دﺳﺖ دادن ﺣﺎﻓﻈﻪ ﮐﻮﺗﺎهﮐﻪ
ﺷﺨﺼﯿﺘﯽ، اﻓﺴﺮدﮔﯽ، درك ﻧﺎدرﺳﺖ ﮐﻠﻤﺎت و ﻣﺸﮑﻞ 
:ﭼﮑﯿﺪه
ﻫﺎي ﺗﺤﻠﯿﻞ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ در ﺑﺮوز آن ﻧﻘﺶ آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﯾﮑﯽ از ﺑﯿﻤﺎريزﻣﯿﻨﻪ و ﻫﺪف:
ﺗﺮﯾﻦ ﻣﺸﺎﻫﺪات اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري در ﻣﻐﺰ اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ اﺳﺖ. ﯾﮑﯽ از ﺷﺎﯾﻊ(UAT)دارﻧﺪ. ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو 
اﺳﺖ ﮐﻪ ﯿﻤﺎران آﻟﺰاﯾﻤﺮي ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪهﻫﺎي ﺑﮔﯿﺮي ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﺗﺎو در ﻧﻮرونروﯾﮑﺮدﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ ﺑﺮاي ﻫﺪف
ﻫﺪف اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮ ﯾﮏ ﭼﺎﭘﺮون اﻧﺪ. ﻫﺎ اﺧﯿﺮا ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﭘﮋوﻫﺸﮕﺮان ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪﻫﺎ ﭼﺎﭘﺮوناز ﻣﯿﺎن آن
ﺑﺎﺷﺪ.ﯾﺪﯾﺪ ﺑﺮ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﻣﯽﮐﺮﺑﻮﺳﯿﺎﻧﯿﻦﺗﺮيﺗﯿﺎاﺗﯿﻞﻣﻮﻟﮑﻮل ﺑﻪ ﻧﺎم ديرﯾﺰ
ﻫﺎ ﺑﯿﺎن ﺷﺪ، ﺳﭙﺲ ﺑﻪ روش ﯾﺸﮕﺎﻫﯽ، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو در ﺑﺎﮐﺘﺮيدر اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻨﯿﺎدي آزﻣﺎروش ﺑﺮرﺳﯽ:
ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار EGAP-SDSﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﺗﻌﻮﯾﺾ ﯾﻮﻧﯽ و ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﺗﻤﺎﯾﻠﯽ ﺗﺨﻠﯿﺺ ﺷﺪ و ﺧﻠﻮص آن ﺑﺎ
ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ. (DC)دوراﻧﯽ ﻧﻤﺎﯾﯽﮔﺮﻓﺖ. ﻫﭙﺎرﯾﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان اﻟﻘﺎﮔﺮ ﺗﺠﻤﻊ اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ و اﻟﻘﺎي ﺗﺠﻤﻊ آن، ﺑﺎ روش دورﻧﮓ
ﺛﯿﺮ آن ﺑﺮ اﯾﻦ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﺄﯾﺪﯾﺪ اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ و ﺗﮐﺮﺑﻮﺳﯿﺎﻧﯿﻦﺗﺮيﺗﯿﺎاﺗﯿﻞﺗﺠﻤﻌﺎت ﺣﺎﺻﻞ، ﭼﺎﭘﺮون ديﺳﭙﺲ ﺑﻪ 
.ارزﯾﺎﺑﯽ ﮔﺮدﯾﺪTو ﻧﯿﺰ روش ﺳﻨﺠﺶ ﻓﻠﺌﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺗﯿﻮﻓﻼوﯾﻦ EGAP-SDSاز 
، اﻟﻘﺎي ﺗﺸﮑﯿﻞ DCﯾﯿﺪ ﻧﻤﻮد. روش ﺄ، ﺑﯿﺎن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو و ﺧﻠﻮص آن را ﺗEGAP-SDSاﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ﻫﺎ:ﯾﺎﻓﺘﻪ
ﯾﺪﯾﺪ، ﮐﺮﺑﻮﺳﯿﺎﻧﯿﻦﺗﺮيﺗﯿﺎاﺗﯿﻞﻤﻌﺎت ﺗﻮﺳﻂ ﻫﭙﺎرﯾﻦ را ﻧﺸﺎن داد. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﺗﯿﻤﺎر ﺗﺠﻤﻌﺎت ﺣﺎﺻﻞ ﺑﺎ ديﺗﺠ
ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﮐﻪ ﺗﺠﻤﻌﺎت اﻟﻘﺎﺷﺪه، ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﭼﺸﻤﮕﯿﺮي در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮐﻨﺘﺮل ﮐﺎﻫﺶ EGAP-SDSﻧﺘﺎﯾﺞ 
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.EGAP-SDSاز ﯾﯿﺪ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ ﺄﻧﯿﺰ ﺑﺮاي ﺗTﯾﺎﺑﻨﺪ. ﺳﻨﺠﺶ ﻓﻠﺌﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺗﯿﻮﻓﻼوﯾﻦﻣﯽ
ﯾﺪﯾﺪ ﻗﺎدر اﺳﺖ ﮐﺮﺑﻮﺳﯿﺎﻧﯿﻦﺗﺮيﺗﯿﺎاﺗﯿﻞﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﭼﺎﭘﺮون ديﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي:
ﺗﻮاﻧﺪ رﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮل اﻧﺪ، ﻣﻬﺎر ﻧﻤﺎﯾﺪ. اﯾﻦ ﯾﺎﻓﺘﻪ، ﻣﯽﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﺗﺎو را ﮐﻪ در ﺣﻀﻮر اﻟﻘﺎﮔﺮ ﻫﭙﺎرﯾﻦ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه
ﮔﯿﺮي ﺗﺠﻤﻌﺎت ﺗﺎو در ﺑﯿﻤﺎران ﯾﺪﯾﺪ را ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ داروي ﺑﺎﻟﻘﻮه در ﻫﺪفﻮﺳﯿﺎﻧﯿﻦﮐﺮﺑﺗﺮيﺗﯿﺎاﺗﯿﻞﭼﺎﭘﺮون دي
آﻟﺰاﯾﻤﺮي ﻣﻄﺮح ﮐﻨﺪ.
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ﺑﻪ ﻣﺮگ ﻣﻨﺠﺮ ﻣﯽ ﺷﻮد. در ﺗﻤﺮﮐﺰ ﻫﻤﺮاه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻧﻬﺎﯾﺘﺎً
ﺳﺎل، در ﺣﺪود56ﺷﯿﻮع اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري در ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺑﺎﻻي 
ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ ﺳﺎﺧﺘﺎردو (. 3درﺻﺪ اﺳﺖ )01/3ﺗﺎ3/6
ﯾﺎﺑﻨﺪ، ﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ ﺗﺠﻤﻊ ﻣﯽدر ﻣﻐﺰ ﺑﯿﻤﺎران آﻟﺰاﯾﻤﺮيﮐﻪ ﻣﻬﻢ 
ﻫﺎيﮐﻼفﺳﻠﻮﻟﯽ و ﺧﺎرجي ﻫﺎي ﺑﺘﺎآﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪاز
ﺳﻠﻮﻟﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﯿﺸﺘﺮ در ﻧﻮاﺣﯽداﺧﻞﻧﻮروﻓﯿﺒﺮﯾﻠﯽ 
در ﺷﻮﻧﺪ.ﻣﯽﯾﺎدﮔﯿﺮي و ﺣﺎﻓﻈﻪ دﯾﺪهﻣﻐﺰي ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ
دادن ﺳﯿﻨﺎﭘﺲ ودﺳﺖﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ از
رﻓﺘﻦ ﻦﺑﯿازوﺳﺎﺧﺘﺎر ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪريﺗﺨﺮﯾﺐآن،ﻋﻤﻠﮑﺮد 
ﻧﻮروﻓﯿﺒﺮﯾﻠﯽ ﻫﺎيﮐﻼفوﺟﻮدﺷﻮد.ﻫﺎ دﯾﺪه ﻣﯽﻧﻮرون
ﺑﯿﻤﺎران ﺗﺮﯾﻦ ﻣﺸﺎﻫﺪاﺗﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ در ﻣﻐﺰﯾﮑﯽ از ﺷﺎﯾﻊ
ﻫﺎ ﻣﺘﺸﮑﻞ از (. اﯾﻦ ﮐﻼف4د )ﺷﻮﻣﯽﮔﺰارشآﻟﺰاﯾﻤﺮي 
ﻫﺎﯾﯽ ﺑﻪ ﻧﺎم ﺗﺎو ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺗﺠﻤﻌﺎت آﻧﻬﺎ ﺑﻪ وﻓﻮر ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﺎت ﺷﻮد. از آﻧﺠﺎ ﮐﻪ اﯾﻦ ﺗﺠﻤﻌدر ﻣﻐﺰ اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ دﯾﺪه ﻣﯽ
ﺷﻨﺎﺧﺘﯽ در ﺗﺮﯾﻦ ﻋﻮاﻣﻞ آﺳﯿﺐﻧﺎﻣﺤﻠﻮل ﺗﺎو، ﯾﮑﯽ از ﺷﺎﯾﻊ
ﻫﺎ از اﻫﻤﯿﺖ ﮔﯿﺮي آنﺑﯿﻤﺎران آﻟﺰاﯾﻤﺮي ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﻫﺪف
ﺗﺠﻤﻊ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪهﺧﺎﺻﯽ ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ.
ﺳﻤﯿﺖ و ﻗﺪرت ﻧﻔﻮذﭘﺬﯾﺮي،ﻫﺎي ﺗﺎو، وﯾﮋﮔﯽ
ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪﮔﯽ ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ دارﻧﺪ و ﻫﻤﮕﯽ داراي ﺣﻠﻘﻪ 
ﻫﺎﯾﯽ ﺑﺮاي ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺗﻢﻧﺎﺣﯿﻪ ﻫﯿﺪروﻓﻮب و اآروﻣﺎﺗﯿﮏ،
ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ رﺳﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ.ﻫﺴﺘﻨﺪﭘﯿﻮﻧﺪ ﻫﯿﺪروژﻧﯽ 
ﯽﻫﺎي ﻫﯿﺪروﻓﻮﺑﮐﻨﺶﭘﯿﻮﻧﺪ ﻫﯿﺪروژﻧﯽ و ﺑﺮﻫﻢﺗﺸﮑﯿﻞ 
ﻫﺎ ﺑﺮاي ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﺗﺮﯾﻦ وﯾﮋﮔﯽ ﻫﻤﻪ اﯾﻦ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪهﻣﻬﻢ
ﺑﺮاي اﺣﺘﻤﺎﻻًاﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت .ﺑﺎﺷﺪاز ﺗﺠﻤﻊ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﻣﯽ
، ﺑﻪ داﺧﻞﺑﺎزﮐﺮدن ﺗﺠﻤﻌﺎت ﺣﻠﻘﻪ آروﻣﺎﺗﯿﮏ
(.5ﻮﻧﺪ )ﺷﻣﯽواردﻫﺎي ﭘﭙﺘﯿﺪي ﺠﯿﺮهزﻧ
ﻫﺎي ﺗﺎو از آﻧﺠﺎ ﮐﻪ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﻏﯿﺮﻃﺒﯿﻌﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
اي ﻣﯽ ﺗﻮان ﺑﻪ ﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ را ﺣﺪاﻗﻞ ﺗﺎ اﻧﺪازهدر ﺳﻠﻮل
ﺗﺎﺧﻮردﮔﯽ اﺷﺘﺒﺎه ﯾﺎ ﻧﺎﻗﺺ اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﺴﺒﺖ داد، 
ﻋﻮاﻣﻠﯽ ﮐﻪ ﺑﺘﻮاﻧﻨﺪ ﻣﺎﻧﻊ از ﺗﺎﺧﻮردﮔﯽ ﻧﺎﻣﻨﺎﺳﺐ و ﯾﺎ ﺑﺎﻋﺚ 
ﻫﺎ ﺷﻮﻧﺪ، ﻣﻤﮑﻦ ﻦﻫﺪاﯾﺖ ﺗﺎﺧﻮردﮔﯽ ﺻﺤﯿﺢ اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿ
اﺳﺖ ﺣﺘﯽ در اﺧﺘﻼﻻت ﻋﺼﺒﯽ ﻧﻈﯿﺮ آﻟﺰاﯾﻤﺮ، ﮐﺎرﺑﺮد 
درﻣﺎﻧﯽ ﭘﯿﺪا ﮐﻨﻨﺪ. ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ در 
ﺳﻠﻮل ﺣﻀﻮر دارﻧﺪ ﮐﻪ ﻗﺎدر ﻫﺴﺘﻨﺪ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ 
ﺻﻮرت اﺷﮑﺎل ﻧﺎﺟﻮر ﺗﺎﺧﻮرده را ﺣﺬف ﮐﺮده و ﯾﺎ ﺑﻪ
ﺷﺪه ﺗﺒﺪﯾﻞ ﮐﻨﻨﺪ. ﺷﺒﮑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﻓﻌﺎل ﻏﯿﺮﺳﻤﯽ ﯾﺎ ﻫﻀﻢ
ﻫﺎي ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ و ﭘﺮوﺗﺌﺎزﻫﺎ ﺑﺎ ﮐﻤﮏ ﭘﺮونﺳﻠﻮﻟﯽ ﭼﺎ
ﻫﺎي اﺳﺘﺮس ﻫﺎي ﻓﻌﺎل را از آﺳﯿﺐﯾﮑﺪﯾﮕﺮ، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﻧﻤﻮده و از ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﻧﺎﺟﻮر ﺗﺎﺧﻮرده 
ﺗﻮاﻧﻨﺪ اﺷﮑﺎل آورﻧﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻣﯽﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﺑﻪ ﻋﻤﻞ ﻣﯽ
ﺻﻮرت ﺗﺎﺧﻮرده ﺑﻪﺗﺎﺧﻮرده را ﺣﻞ ﮐﺮده و ﻧﻬﺎﯾﺘﺎًﻧﺎﺟﻮر
را ﻫﻀﻢ ﮐﺮده و ﺑﻪ در آورﻧﺪ و ﯾﺎ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ 
اﺷﮑﺎل ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﻏﯿﺮﺳﻤﯽ ﺗﺒﺪﯾﻞ ﮐﻨﻨﺪ. ﻣﻬﻤﺘﺮﯾﻦ 
ﻫﺎي ﺗﺤﻠﯿﻞ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻫﺎي ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﮐﻪ در ﺑﯿﻤﺎريﭼﺎﭘﺮون
ﻋﺼﺒﯽ در ﻣﻬﺎر ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺳﺎﺧﺘﺎرﻫﺎي آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪي، 
ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺳﻤﯽ و ﻫﻀﻢ و ﺑﺎزﺗﺎﺧﻮردﮔﯽ اﺷﮑﺎل ﺗﺠﻤﻊ 
و07psHﻫﺎي ﺑﺮداﺷﺖ اﯾﻦ اﺷﮑﺎل ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ، ﭼﺎﭘﺮون
ﺑﺎﺷﻨﺪ. ﮐﻮﺋﯿﺘﯿﻦ ﻣﯽزوم ﯾﻮﺑﯽو ﺳﯿﺴﺘﻢ ﭘﺮوﺗﺌﻮ04psH
ﻫﺎي ﭼﺎﭘﺮوﻧﯽ و ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻫﻤﮑﺎري ﻣﺎﺷﯿﻦ
ﮐﻮﺋﯿﺘﯿﻦ در ﻓﺮاﻫﻢ ﺳﺎﺧﺘﻦ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺑﻬﺘﺮ ﭘﺮوﺗﺌﻮزوم ﯾﻮﺑﯽ
(. ﻋﻼوه ﺑﺮ 6ﻓﺮآﯾﻨﺪ ﺗﺎﺧﻮردﮔﯽ اﻫﻤﯿﺖ زﯾﺎدي دارد )
اﻧﺪ ﮐﻪ ﻗﺎدرﻫﺎي ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪهﻣﻮﻟﮑﻮلاﯾﻦ، رﯾﺰ
ﻓﺮآﯾﻨﺪ ﭼﺎﭘﺮوﻧﯽ را در ﻃﯽﻫﺴﺘﻨﺪ ﯾﮏ ﻧﻘﺶ ﺷﺒﻪ
ﻫﺎ اﯾﻔﺎ ﻧﻤﺎﯾﻨﺪ. اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت ﺳﺒﮏ ﺗﺎﺧﻮردﮔﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﻫﺎي ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻧﯿﺰ ﮔﻔﺘﻪ وزن ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﭼﺎﭘﺮون
ﻋﻨﻮان اﺑﺰارﻫﺎﯾﯽ ﺑﺮاي دﺳﺘﮑﺎري آﺳﺎن ﺑﻪﺷﻮﻧﺪ، اﺧﯿﺮاً ﻣﯽ
ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ در ﺷﺮاﯾﻂ آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎه و ﻣﻮﺟﻮدات 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ؛ اﻧﺪﻣﺪل ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ
ﮔﯿﺮي ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺑﺮ ﻣﻬﺎر ﺷﮑﻞﯾﮏ ﭼﺎﭘﺮون رﯾﺰﺮ ﺛﯿﺄﺗ
ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ. 
ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده در اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮلﭼﺎﭘﺮون ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ رﯾﺰ
ﻧﺎم دارد. (447N)ﯾﺪﯾﺪ ﮐﺮﺑﻮﺳﯿﺎﻧﯿﻦﺗﺮيﺗﯿﺎاﺗﯿﻞﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دي
ﻫﺎي ﺳﯿﺎﻧﯿﻨﯽ اﺳﺖ ﻋﻀﻮ ﺧﺎﻧﻮاده رﻧﮓ447Nﭼﺎﭘﺮون 
ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي وﺳﯿﻊ ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﺑﺎ ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﯾﮏ ﮐﻪ ﻗﺒﻼً
اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻌﺪاد زﯾﺎدي رﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮل ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪ ﮐﻪ 
ﻫﺎﯾﯽ ﺑﻮد ﮐﻪ ﺑﺘﻮاﻧﻨﺪ ﻫﺪف از آن، ﯾﺎﻓﺘﻦ رﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮل
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان 447Nﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو را ﻣﻬﺎر ﻧﻤﺎﯾﻨﺪ؛ 
ﯾﮑﯽ از اﻋﻀﺎي اﯾﻦ ﺧﺎﻧﻮاده، ﮐﺎﻧﺪﯾﺪ ﻣﻨﺎﺳﺒﯽ ﺑﻪ ﺷﻤﺎر 
ﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗءرود و ﺑﯿﺶ از ﺳﺎﯾﺮ اﻋﻀﺎﻣﯽ


































4931ﺒﻬﺸﺖﯾو اردﻦﯾ/ ﻓﺮورد1، ﺷﻤﺎره 71ﺷﻬﺮﮐﺮد/ دوره ﯽﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑ
98
ﮐﻨﺶ ﺑﺎ اﺳﺖ از ﻏﺸﺎﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻋﺒﻮر ﮐﻨﺪ، ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﺑﺮﻫﻢ
ﻫﺎي آﺑﮕﺮﯾﺰ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ را دارد. از ﻫﻤﯿﻦ ﺑﺨﺶ
ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ در ﻣﻬﺎر ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي دﯾﮕﺮ ﻧﻈﯿﺮ 
ﺗﺠﻤﻌﺎت آﻟﻔﺎ ﺳﯿﻨﻮﮐﻠﺌﯿﻦ در ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن 
(. رﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮل ﻫﺎي ﭼﺎﭘﺮوﻧﯽ 01ه اﺳﺖ )ﺑﺮداري ﺷﺪﺑﻬﺮه
اﻧﺪ، ﻫﺎﯾﯽ ﺑﻮدهﮐﻪ داراي ﭼﻨﯿﻦ وﯾﮋﮔﯽ55Rدﯾﮕﺮ ﻧﻈﯿﺮ 
اﻧﺪ در ﻣﻬﺎر ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﺗﻮاﻧﺴﺘﻪ
(. ﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ، 11)در ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ( ﻣﻮﺛﺮ واﻗﻊ ﺷﻮﻧﺪ )
ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ رﻧﮓ ﮐﻨﮕﻮ رد )ﯾﮏ 
ﺰ اﺳﺖ، رﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮل( ﻧﯿﺰ ﮐﻪ داراي ﺳﺎﺧﺘﺎر آﺑﮕﺮﯾ
ﻫﺎي آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪي اﻧﺴﻮﻟﯿﻦ ﺗﻮاﻧﺪ از ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻓﯿﺒﺮﯾﻞﻣﯽ
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮ روي ؛(21ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﺑﻪ ﻋﻤﻞ آورد )
، ﺳﺎﺧﺘﺎر )ﺑﺎ ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ ﭼﺎﭘﺮوﻧﯽ447Nﭼﺎﭘﺮون ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ 
( از اﻫﻤﯿﺖ ﺧﺎﺻﯽ ءآﺑﮕﺮﯾﺰ و ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻋﺒﻮر از ﻏﺸﺎ
ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ. ﻫﺪف اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮ ﯾﮏ 
ﺑﺮ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو 447Nﭼﺎﭘﺮون ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ 
ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﺎ را در ﺑﺎﺷﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﯽﻣﯽ
دﺳﺘﯿﺎﺑﯽ ﺑﻪ روﺷﯽ ﻣﻨﺎﺳﺐ و ﮐﺎرا ﺟﻬﺖ ﻣﻬﺎر ﺗﺸﮑﯿﻞ و ﯾﺎ 
ﻫﺎي ﺣﺬف ﺗﺠﻤﻌﺎت ﻧﺎﻣﺤﻠﻮل ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو در ﺑﯿﻤﺎري
ﺗﺤﻠﯿﻞ ﻋﺼﺒﯽ ﻧﻈﯿﺮ آﻟﺰاﯾﻤﺮ و ﺣﺘﯽ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﻧﺰدﯾﮏ 
.ﻧﻤﺎﯾﺪ
ﺑﺮرﺳﯽ:روش
آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ، ﻃﺮاﺣﯽ اوﻟﯿﻪ ژن در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻨﯿﺎدي
رﻣﺰﮐﻨﻨﺪه ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺑﺮ ﻣﺒﻨﺎي ﺗﺮادف ﮔﺰارش ﺷﺪه در ﺟﺴﺘﺠﻮﮔﺮ
)IBCN =noitamrofnI ygolonhcetoiB rof retneC lanoitaN(
ﺗﺎو ﺑﺮ ANDاﻧﺠﺎم ﺷﺪ. ﺳﻔﺎرش ﺳﻨﺘﺰ ﺗﺮادف P63601ﺑﺎ ﺷﻤﺎره 
iloc.Eاﺳﺎس ﻃﺮاﺣﯽ ﻫﺎي ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻃﺒﻖ ﮐﺪون ﮐﺎرﺑﺮي 
ﻪ ﺷﺪ. ﭘﺲ از ﺋآﻟﻤﺎن اراnorepO GWM eniforUﺑﻪ ﺷﺮﮐﺖ
و IedNدر ﺟﺎﯾﮕﺎه ﺑﺮش آﻧﺰﯾﻢ ﻫﺎي ﻣﺤﺪودﮔﺮ ANDﺳﻨﺘﺰ،
ﭘﺲ از ﺗﺤﻮﯾﻞ ﮐﻠﻮن ﮔﺮدﯾﺪ.)+(a12-TEpدر وﮐﺘﻮرIohX
ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ ﺣﺎوي ﺗﺮادف ﺳﻨﺘﺰ ﺷﺪه ﺗﺎو، ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ درون 
ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرم ﺷﺪ. ﺑﯿﺎن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ )3ED(12LB iloc.Eﺑﺎﮐﺘﺮي
ﺑﺮﺣﺎﻣﻞ ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ )درﺘﺮيﺑﺎﮐﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از رﺷﺪﺗﺎو
و ﺳﭙﺲ BL( در ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ UATﮔﯿﺮﻧﺪه ژن
ﻧﻤﻮدن ﻣﺎده اﻟﻘﺎء ﮐﻨﻨﺪه اﯾﺰو ﭘﺮوﭘﯿﻞ ﺗﯿﻮ ﺑﺘﺎ دياﺿﺎﻓﻪ
و 0/6( در ﻣﯿﺰان ﺟﺬب ﺣﺪود GTPIﮔﺎﻻﮐﺘﻮﭘﯿﺮاﻧﻮزﯾﺪ )
ﻣﺪت ﭼﻬﺎر ﺳﺎﻋﺖ در دﻣﺎي ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ ﺑﻪ006در ﻃﻮل ﻣﻮج 
ﮔﺮاد ﺻﻮرت ﭘﺬﯾﺮﻓﺖ. ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ73
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﺬﮐﻮر، رﺳﻮب ﺣﺎﺻﻞ از ﺑﺎﮐﺘﺮي در ﺑﺎﻓﺮ ﺑﯿﺎن 
ي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ ﺧﻮﺑﯽ ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﯿﻮن ﮔﺮدﯾﺪ. ﺳﭙﺲ ﺑﺎ ﻟﯿﺰﮐﻨﻨﺪه
اي ﺗﺤﺖ ﺛﺎﻧﯿﻪ04ﺳﯿﮑﻞ 01اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﻮﻧﯿﮑﺎﺗﻮر ﻃﯽ 
ﺷﺮاﯾﻂ ﭼﻬﺎر درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ ﮔﺮاد ﺷﮑﺴﺘﻪ و ﻣﺠﺪداً 
ﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻔﯿﻮژ ﮔﺮدﯾﺪ. ﻣﺤﻠﻮل روﯾﯽ ﺟﺪا ﺷﺪه واﺟﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﻣﻮرد EGAP-SDSﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ﻫﺪف، ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ژل ا
ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ 
ﻫﺎي ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﺗﺨﻠﯿﺺ ﺷﺪ.روشﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از
PS-ﻫﺎيﺳﺎزي ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﺘﻮنﺧﺎﻟﺺﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر
PS-ﺳﻔﺎروز و ﻧﯿﮑﻞ ﺳﻔﺎروز، ﭘﺲ از ﺷﺴﺘﺸﻮي ﺳﺘﻮن
ل ﻫﺎي ﺳﻔﺎروز ﺑﺎ ﺑﺎﻓﺮ ﺗﻌﺎدل،  ﻓﺎز ﻣﺤﻠﻮل ﺟﺪاﺷﺪه از ﺳﻠﻮ
ﺑﯿﺎﻧﯽ ﺣﺎوي ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو، از اﯾﻦ ﺳﺘﻮن ﻋﺒﻮر داده ﺷﺪ. 
ﺟﺪاﺳﺎزي ﺧﺮوﺟﯽ ﻫﺎي ﺳﺘﻮن ﺣﺎوي ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده 
( اﯾﺠﺎد 0/50-1M)lCaNﺷﯿﺐ ﺧﻄﯽ ﻧﻤﮏ از اﻓﺰاﯾﺶ
ﺷﺪه ﺑﯿﻦ ﺑﺎﻓﺮ ﺷﺴﺘﺸﻮ و ﺑﺎﻓﺮ ﺟﺪا ﮐﻨﻨﺪه اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. ﺳﭙﺲ 
ﺷﺪه اوﻟﯿﻪ در ﯾﮏ ﻇﺮف ﺧﺮوﺟﯽ ﻫﺎي ﺗﺨﻠﯿﺺ
ﻣﻨﻈﻮر دﺳﺘﯿﺎﺑﯽ ﺑﻪ ﺧﻠﻮص ﺑﯿﺸﺘﺮ، آوري ﮔﺮدﯾﺪ. ﺑﻪ ﺟﻤﻊ
ﻣﺤﻠﻮل ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﺣﺎﺻﻞ، از ﺳﺘﻮن ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﺗﻤﺎﯾﻠﯽ 
ﺳﻔﺎروز ﻧﯿﺰ ﻋﺒﻮر داده ﺷﺪ. ﭘﺲ از ﺑﻪ ﺗﻌﺎدل -ﻧﯿﮑﻞ
ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﺷﯿﺐ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦرﺳﺎﻧﺪن اﯾﻦ ﺳﺘﻮن، ﺟﺪاﺳﺎزي 
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﯿﻠﯽ ﻣﻮﻻر(،02-006)ﻏﻠﻈﺖ اﯾﻤﯿﺪازول
ﻣﻮﻻر ﻣﯿﻠﯽ006)ﺣﺎوي ﺟﺪاﮐﻨﻨﺪهو ﺑﺎﻓﺮ ﺷﺴﺘﺸﻮﺑﺎﻓﺮ 
ﺳﭙﺲ ﺑﯿﺎن و ﺧﻠﻮص ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺑﺎ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ.اﯾﻤﯿﺪازول(
درﺻﺪ و 01اﮐﺮﯾﻼﻣﯿﺪ اﺳﺘﻔﺎده از اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ژل ﭘﻠﯽ
ﺑﻠﻮ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ.رﻧﮓ آﻣﯿﺰي ﺑﺎ ﮐﻮﻣﺎﺳﯽ
در ﺷﺪه،ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﺧﺎﻟﺺﻠﯿﻤﺮﯾﺰاﺳﯿﻮن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎوﭘ
ﻫﭙﺎران ﺳﻮﻟﻔﺎت،ﻫﺎي اﻟﻘﺎﮔﺮ ﻧﻈﯿﺮ ﻫﭙﺎرﯾﻦ، ﺣﻀﻮر ﻣﻮﻟﮑﻮل
در ﺷﺮاﯾﻂ و ﻏﯿﺮه ﻫﺎANR،اﺳﯿﺪﻫﺎي ﭼﺮب ﻏﯿﺮ اﺷﺒﺎع
(. از ﻣﯿﺎن 31،41و اﻧﺠﺎم ﭘﺬﯾﺮ اﺳﺖ )، ﺗﺴﻬﯿﻞ ortiV nI
ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت اﻟﻘﺎﮔﺮ ﻣﺨﺘﻠﻒ، ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺘﻌﺪدي از ﻫﭙﺎرﯾﻦ ﺑﺮاي 
اﻧﺪ اﻟﻘﺎء و ﺗﺴﺮﯾﻊ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو اﺳﺘﻔﺎده ﮐﺮده
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ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ. 1:4ﻫﭙﺎرﯾﻦ ﺑﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﻏﻠﻈﺘﯽ 
در آن ﻣﻬﺎر و ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺗﺎو ﻫﺎيﺗﺠﻤﻊ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﺳﭙﺲ اﯾﺠﺎد 
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﻨﺠﺶ ﻓﻠﺌﻮرﺳﺎﻧﺲ 447Nﺣﻀﻮر ﭼﺎﭘﺮون
ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ EGAP-SDSو اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرزTﺗﯿﻮﻓﻼوﯾﻦ
.ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺳﺎﺧﺘﺎري ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو
ﻫﺎي ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو در ﺣﻀﻮر اﯾﻦ در ﺣﻀﻮر ﻫﭙﺎرﯾﻦ، ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﺳﺎﻋﺖ اﻧﮑﻮﺑﻪ ﺷﺪﻧﺪ و 27ﭘﺲ از 73C°اﻟﻘﺎﮔﺮ در دﻣﺎي 
آﻧﺎﻟﯿﺰ ﺷﺪﻧﺪ. (DC)ﻧﻤﺎﯾﯽ دوراﻧﯽ ﺗﻮﺳﻂ روش دو رﻧﮓ
از آﻧﺠﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ داراي 
؛ﺳﺎﺧﺘﺎر ﭘﯿﭽﻪ ﻧﺎﻣﻨﻈﻢ و ﻓﺎﻗﺪ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺳﻮم ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻣﯽ ﺷﻮد
ي ﻃﯿﻒ ﻧﺎﺣﯿﻪ دور ﺑﺮاي ﺗﻬﯿﻪVUاﯾﻦ آزﻣﺎﯾﺶ، از ﻟﺬا در
ﻫﺎ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ﺑﻪ اﯾﻦ ﻣﻨﻈﻮر، ﺗﻤﺎم ﻧﻤﻮﻧﻪDC
ﮔﯿﺮي ﺷﺪﻧﺪ. ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ اﻧﺪازه04در ﻏﻠﻈﺖ 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ارزﯾﺎﺑﯽ ﺗﺎﺛﯿﺮ رﯾﺰ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﭼﺎﭘﺮون 
ﻫﺎي ﺑﺮ روي ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو، ﻧﻤﻮﻧﻪ447Nﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ 
ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﺗﻬﯿﻪ ﮔﺮدﯾﺪ و ﭘﺲ 06و در ﻏﻠﻈﺖﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎ
ﺳﺎﻋﺖ اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن در 27از ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ اﯾﻦ رﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮل و 
درﺻﺪ ﻣﻮرد 01اﮐﺮﯾﻼﻣﯿﺪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ژل ﭘﻠﯽ73C°
ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻣﻬﺎر ﺗﺠﻤﻌﺎت ﻓﯿﺒﺮﯾﻠﯽ 
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش 447Nﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو در ﺣﻀﻮر ﭼﺎﭘﺮون 
ﻧﯿﺰ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار Tﺳﻨﺠﺶ ﻓﻠﺌﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺗﯿﻮﻓﻼوﯾﻦ
.ﮔﺮﻓﺖ
:ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
ﻣﻨﻈﻮر ﺑﯿﺎن و ﺗﺨﻠﯿﺺ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو، از ﺑﺎﮐﺘﺮيﺑﻪ
ﮐﻨﻨﺪه ﺣﺎوي ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ واﺟﺪ ژن ﮐﺪ)3ED(12LB iloc.E
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ اﻟﻘﺎي ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺎ 
ﻧﺸﺎن داد، EGAP-SDSو ﺑﺮرﺳﯽ آن ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از GTPI
ﻫﺎي ﻣﯿﺰﺑﺎن ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو در ﺳﻠﻮل
.(1ﺑﯿﺎن ﺷﺪه اﺳﺖ )ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 
ﻫﺎ، ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از اﺳﺘﺨﺮاج ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو از ﺑﺎﮐﺘﺮي
ﺧﻮﺑﯽ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﯾﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺳﻮﻧﯿﮑﺎﺳﯿﻮن و ﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻔﯿﻮژ ﺑﻪ
ﺷﺪه ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺧﺎﻟﺺEGAP-SDS
-ﺳﻔﺎروز و ﺳﭙﺲ ﻧﯿﮑﻞ-PSﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﺳﺘﻮن
ﺎن داد ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺣﺎﺻﻞ از دو ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺳﻔﺎروز، ﻧﺸ
ﺑﺎﺷﺪ ﺑﺮﺧﻮردار ﻣﯽ%09ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ، از ﺧﻠﻮص ﺑﺎﻻي
(.1)ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 
ﺑﺮرﺳﯽ ﺑﯿﺎن و ﺗﺨﻠﯿﺺ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺑﺎ :1ﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎرهﺗ
EGAP-SDSاﺳﺘﻔﺎده از اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز 
،ءﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از اﻟﻘﺎﭼﻬﺎرﺑﺎﮐﺘﺮي :2،ءﺑﺎﮐﺘﺮي ﻗﺒﻞ از اﻟﻘﺎ:1
ﺗﺎو ﺑﻌﺪ از ﺗﺨﻠﯿﺺ ﺑﺎ ﺳﺘﻮن ﺗﻌﻮﯾﺾ ﯾﻮﻧﯽﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ : 3
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺑﻌﺪ از ﺗﺨﻠﯿﺺ ﻧﻬﺎﯾﯽ ﺑﺎ ﺳﺘﻮن : 4،ﺳﻔﺎروز- PS
.ﻣﺎرﮐﺮ وزن ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ: 5و ؛ﻧﯿﮑﻞ ﺳﻔﺎروز
ﭘﻠﯿﻤﺮﯾﺰاﺳﯿﻮن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو در ﺣﻀﻮر 
ﮔﺮدﯾﺪ. ﺑﺮاي آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻫﭙﺎرﯾﻦ ﺗﺴﻬﯿﻞ ﻫﺎي اﻟﻘﺎﮔﺮﻣﻮﻟﮑﻮل
از ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺳﺎﺧﺘﺎري ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو در ﺣﻀﻮر ﻫﭙﺎرﯾﻦ، 
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﮐﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ (DC)ﻧﻤﺎﯾﯽ دوراﻧﯽ روش دورﻧﮓ
ﺣﺎﺻﻞ از آن ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﻗﺒﻞ از ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ 
)ﻏﯿﺎب اﻟﻘﺎﮔﺮ( داراي ﺳﺎﺧﺘﺎر ﭘﯿﭽﻪ ﻧﺎﻣﻨﻈﻢ ﻫﭙﺎرﯾﻦ
اﺳﺖ و ﭘﺲ از ﺑﺮﻫﻤﮑﻨﺶ ﺑﺎ ﻫﭙﺎرﯾﻦ در (lioc modnaR)
ﺷﺮاﯾﻂ اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن، ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺑﺼﻮرت ﺻﻔﺤﺎت ﺑﺘﺎ 
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ﻧﺎﺣﯿﻪ دور ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو در ﺣﻀﻮر اﻟﻘﺎﮔﺮ ﻫﭙﺎرﯾﻦ(DC)ﻧﻤﺎﯾﯽ دوراﻧﯽ ﻃﯿﻒ دورﻧﮓ:1ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره
، Tﻦ در روش ﺳﻨﺠﺶ ﻓﻠﺌﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺗﯿﻮﻓﻼوﯾ
ﻗﺎدر اﺳﺖ ﺑﻪ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺻﻔﺤﺎت ﺑﺘﺎ Tﺷﻨﺎﺳﺎﮔﺮ ﺗﯿﻮﻓﻼوﯾﻦ
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮد، ﺑﻄﻮري ﮐﻪ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﺠﻤﻊ 
ﺰاﯾﺶ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺑﺘﺎ، ﻧﺸﺮ ﺷﻨﺎﺳﺎﮔﺮ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو و اﻓ
اﻓﺰاﯾﺶ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از Tﺗﯿﻮﻓﻼوﯾﻦ
و ﺳﻨﺠﺶ ﻓﻠﺌﻮرﺳﺎﻧﺲ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ EGAP-SDS
ﻗﺎدر ﺑﻪ ﻣﻬﺎر ﺷﮑﻞ ﮔﯿﺮي ﺗﺠﻤﻌﺎت 447Nﭼﺎﭘﺮون 
ﺷﻮد ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو اﺳﺖ و ﺑﺎﻋﺚ ﻣﯽ
ﺻﻮرت اﺷﮑﺎل ﻣﻮﻧﻮﻣﺮ درآﯾﺪ )ﺗﺼﻮﯾﺮ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﻪﺗﺠﻤﻊ
(.2ه ﻤﻮدار ﺷﻤﺎرو ﻧ2ﺷﻤﺎره 
ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻫﺎي رﯾﺰاﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻣﻬﺎر ﺗﺠﻤﻌﺎت ﻓﯿﺒﺮﯾﻠﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو در ﺣﻀﻮر ﭼﺎﭘﺮون:2ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره
درﺻﺪ01اﮐﺮﯾﻼﻣﯿﺪ ژل ﭘﻠﯽ
Tﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺗﯿﻮﻓﻼوﯾﻦﺌز ﺳﻨﺠﺶ ﻓﻠﻣﻮﻟﮑﻮل ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ارﯾﺰﻫﺎي ﭘﺮونﺎﻣﻬﺎر ﺗﺠﻤﻌﺎت ﻓﯿﺒﺮﯾﻠﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو در ﺣﻀﻮر ﭼ:2ﺷﻤﺎرهﻧﻤﻮدار
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:ﺑﺤﺚ
ﺑﯿﻤﺎري آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪي وﺟﻮد دارد ﮐﻪ 001ﺑﯿﺶ از 
ﻫﺎ ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ، ﺗﺎوﭘﺎﺗﯽ، دﯾﺎﺑﺖ ﺷﯿﺮﯾﻦ ﻧﻮع از ﻣﯿﺎن آن
ﺷﮑﻞ ﮔﺎوي، ﺑﺎ اﺳﻔﻨﺠﯽﻔﺎﻟﻮﭘﺎﺗﯽو ﺑﯿﻤﺎري ﻣﻐﺰي آﻧﺴII
ﺗﺠﻤﻌﺎت ﯾﮑﯽ از دوازده ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻏﯿﺮﻫﻤﻮﻟﻮگ 
ﺗﺮﯾﻦ (. اﮔﺮﭼﻪ ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﺷﺎﯾﻊ51،61ﻣﺮﺗﺒﻂ ﻫﺴﺘﻨﺪ )
اﻣﺎ رﺳﻮﺑﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو در ؛ﺗﺎوﭘﺎﺗﯽ ﺑﻪ ﺷﻤﺎر ﻣﯽ رود
و kciPﻫﺎي ﺗﺤﻠﯿﻞ ﻋﺼﺒﯽ ﻧﻈﯿﺮ ﺑﯿﻤﺎري ﺳﺎﯾﺮ ﺑﯿﻤﺎري
ﻫﺎي ﺗﯽ، ﺑﯿﻤﺎريﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﻧﯿﺰ دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺗﺎوﭘﺎ
ﻫﺎ وﺟﻮد ﮐﻨﺪ ﮐﻪ ﻣﺸﺨﺼﻪ آنﻣﻐﺰي را ﺗﻮﺻﯿﻒ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﻧﺎﻣﺤﻠﻮل ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو اﺳﺖ. ﺑﻪ ﻫﺎ و ﻓﯿﺒﺮﯾﻞﺗﻮده
ﻫﺮﺣﺎل، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﺑﺎزﯾﮕﺮ ﮐﻠﯿﺪي در 
ﻋﺼﺒﯽ ﻧﻘﺶ ﺑﺴﯿﺎر ﻣﻬﻤﯽ دارد ﻓﺮآﯾﻨﺪﻫﺎي ﺗﺤﻠﯿﻞ
.(71،81)
از ﻣﯿﺎن اﻧﻮاع ﻋﻮاﻣﻞ اﺛﺮﮔﺬار ﺑﺮ ﻣﻬﺎر ﺗﺸﮑﯿﻞ 
ﻫﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﺴﯿﺎري از ﯿﻦ ﺗﺎو، ﭼﺎﭘﺮونﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌ
ﻫﺎ (. ﭼﺎﭘﺮون91اﻧﺪ )ﻣﺤﻘﻘﺎن را ﺑﻪ ﺧﻮد ﺟﻠﺐ ﮐﺮده
ﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﻨﺪ رﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮل
ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﻧﺎﺟﻮر ﺗﺎﺧﻮرده را ﺣﺬف ﮐﺮده ﯾﺎ 
ﺷﺪه ﺻﻮرت اﺷﮑﺎل ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﻓﻌﺎل ﻏﯿﺮﺳﻤﯽ و ﯾﺎ ﻫﻀﻢﺑﻪ
ر ﺳﻪ دﺳﺘﻪ ﻫﺎي ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ، ﺧﻮد دﺗﺒﺪﯾﻞ ﮐﻨﻨﺪ. ﭼﺎﭘﺮون
ﻫﺎ، ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت ﻫﯿﺪروﻓﻮﺑﯽ )ﻓﻨﯿﻞ ﺷﺎﻣﻞ اﺳﻤﻮﻟﯿﺖ
ﻫﺎي داروﯾﯽ ﻫﺎ( و ﭼﺎﭘﺮونﻫﺎ، ﻟﯿﭙﯿﺪﻫﺎ و ﺷﻮﯾﻨﺪهﺑﻮﺗﯿﺮات
ﻫﺎي ﺗﺎﺧﻮردﮔﯽ(ﻫﺎي آﻧﺰﯾﻤﯽ و آﮔﻮﻧﯿﺴﺖ)آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿﺴﺖ
ﻫﺎي ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ آﯾﻨﺪه (. ﭼﺎﭘﺮون02ﺷﻮﻧﺪ )ﺑﻨﺪي ﻣﯽﻃﺒﻘﻪ
درﺧﺸﺎﻧﯽ دارﻧﺪ و ﺑﻪ ﺧﺎﻃﺮ اﻧﺪازه ﮐﻮﭼﮏ ﺧﻮد، 
ه ﺑﺴﯿﺎري در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ و ﮐﺎرﺑﺮدﻫﺎي ﺑﺎﻟﻘﻮ
ﻫﺎ ﻣﻮﻟﮑﻮلﮐﺎرﺑﺮدي دارﻧﺪ. از ﺟﻤﻠﻪ ﻣﺰاﯾﺎي اﯾﻦ رﯾﺰ
ﻫﺎ و اﻋﻤﺎل اﺛﺮ، اﻧﺘﻘﺎل ﺗﻮان ﺑﻪ ورود آﺳﺎن ﺑﻪ ﺳﻠﻮلﻣﯽ
آﺳﺎن ﺑﻪ ﺑﺪن، ﻣﻘﺎوﻣﺖ و ﭘﺎﯾﺪاري ﺑﺎﻻ در ﺑﺮاﺑﺮ ﺗﺨﺮﯾﺐ 
ﺷﺪن ﺑﻪ دارو و اﯾﻨﮑﻪ ﺑﺴﯿﺎري از و ﻓﺴﺎد، ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ ﺗﺒﺪﯾﻞ
داراي اﻫﺪاف ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﺷﺪه ﻫﺎي ﺷﻨﺎﺧﺘﻪﻣﻮﻟﮑﻮلرﯾﺰ
اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ )اﺛﺮ ﻏﯿﺮاﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﻧﺪارﻧﺪ( اﺷﺎره ﮐﺮد 
(.12،22)
ﻫﺎي اﺧﯿﺮ ﻣﺤﻘﻘﺎن ﻣﻮﻓﻖ ﺑﻪ ﮐﺸﻒ در ﺳﺎل
ﻣﻬﺎر ﺗﺸﮑﯿﻞ اﻧﺪ ﮐﻪ ﻋﻼوه ﺑﺮﻫﺎﯾﯽ ﺷﺪهﻣﻮﻟﮑﻮلرﯾﺰ
ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ، ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﺑﺎزﮐﺮدن ﺗﺠﻤﻌﺎت 
اﻟﺒﺘﻪ در ﻣﻮرد ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ؛(32ﺷﺪه را ﻧﯿﺰ دارﻧﺪ )ﺗﺸﮑﯿﻞ
ﻫﺎ ﺑﺮاي آزﻣﺎﯾﺶ ﺑﺮ روي ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮلﻋﻤﻞ و 
ﻣﻮﺟﻮدات ﻣﺪل، ﻫﻨﻮز اﻃﻼﻋﺎت ﮐﺎﻓﯽ وﺟﻮد ﻧﺪارد. ﻻزم 
ﻫﺎي ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺑﺮ روي ﺳﺎﯾﺮ ﻣﻮﻟﮑﻮلﺑﻪ ذﮐﺮ اﺳﺖ ﮐﻪ رﯾﺰ
ﻋﺼﺒﯽ از ﺟﻤﻠﻪ ﻫﺎﻧﺘﯿﮕﺘﻮن ﻧﯿﺰ ﻣﻮﺛﺮ ﻫﺎي ﺗﺤﻠﯿﻞﺑﯿﻤﺎري
ﻫﺎي ﻣﻨﺘﺸﺮﺷﺪه، ﻣﺸﺘﻘﺎت (. ﺑﺮ اﺳﺎس ﮔﺰارش42ﻫﺴﺘﻨﺪ )
447Nﺖ ﺳﺎﺧﺘﺎري زﯾﺎدي ﺑﺎ ﮐﻪ ﺷﺒﺎﻫlelozaihtozneB
ﻫﺎي ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﺗﺎو را در ﺑﯿﻤﺎريدارﻧﺪ، ﻣﯽ
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ (.52ﺗﺤﻠﯿﻞ ﻋﺼﺒﯽ در ﻣﺎرﻣﺎﻫﯽ ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪ )
ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺑﻪ رﺳﻮﺑﺎت ﮐﻪ اﯾﻦ رﯾﺰﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻧﺎﻣﺤﻠﻮل آﻣﯿﻠﻮﺋﯿﺪ ﺑﺘﺎ و ﺑﺎ ﺗﻤﺎﯾﻠﯽ ﺑﺎﻻﺗﺮ از آن، ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﺒﺐ ﻣﻬﺎر اﯾﻦ ﻣﺘﺼﻞ ﺷﺪه و ﺳortiv niﺗﺎو در ﻣﺤﯿﻂ 
(. ﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ، در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت دﯾﮕﺮ 62ﺷﻮد )ﺗﺠﻤﻌﺎت ﻣﯽ
ﻣﯿﺰان ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ اﻧﺪ ﮐﻪ ﺑﻪﻫﺎﯾﯽ ﯾﺎﻓﺖ ﺷﺪهرﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮل
از ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﻓﯿﺒﺮﯾﻠﯽ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﺑﻪ ﻋﻤﻞ 
ﻫﺎﯾﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ آورﻧﺪ. از اﯾﻦ دﺳﺘﻪ، ﻣﯽ ﺗﻮان ﺑﻪ ﻓﻨﻮﺗﯿﺎزﯾﻦﻣﯽ
، B eruzaو A eruzaﻣﺘﯿﻠﻦ ﺑﻠﻮ و ﻣﺸﺘﻘﺎت آن ﯾﻌﻨﯽ 
، nitecirymﻫﺎﯾﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺧﺮدل و ﭘﻠﯽ ﻓﻨﻮلenircaniuq
و ﯾﮏ ﻧﻮع nitepyssog، etallag-5 nihcetacipe
ت ﻗﺎدر وﻫﺎي ﻣﺘﻔﺎﭘﻮرﻓﯿﺮﯾﻦ اﺷﺎره ﮐﺮد ﮐﻪ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ
(. 72)ﺷﺪن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﻧﻤﺎﯾﻨﺪﻫﺴﺘﻨﺪ از ﻓﯿﺒﺮﯾﻠﻪ
ﮔﯿﺮي ﺗﺠﻤﻌﺎت ﻣﺘﯿﻠﻦ ﺑﻠﻮ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺗﻮاﻧﺴﺘﻪ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺷﮑﻞ
و ﻧﯿﺰ در ﻣﺪل ﺗﺎﺋﻮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ ortiv niﻣﺤﯿﻂ ﺗﺎو را در
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑﻪ ﻃﻮر ؛ (92،82ﻣﻬﺎر ﮐﻨﺪ )snagele .Cﮐﺮم 
ﻫﺎ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻣﻨﺎﺳﺒﯽ ﺑﺮاي ﮐﺎرﺑﺮد ﺑﺎﻟﻘﻮه ﻣﻮﻟﮑﻮلﮐﻠﯽ رﯾﺰ
دﻫﻨﺪ. ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﻣﻬﺎر ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ از ﺧﻮد ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﺑﺮاي ﻣﻬﺎر ﺗﺠﻤﻌﺎت ﺗﺎو، ﺑﻪ ﺧﺎﻃﺮ 447Nرﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮل 
ﺧﺎﺻﯿﺖ رﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ، ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ وﯾﮋﮔﯽ ﭼﺎﭘﺮوﻧﯽ،
ﻫﺎي ﮐﻨﺶ ﮐﺎرآﻣﺪ ﺑﺎ ﺑﺨﺶﻫﻢآﺑﮕﺮﯾﺰ و آﻧﯿﻮﻧﯽ )ﺑﺮاي ﺑﺮ


































4931ﺒﻬﺸﺖﯾو اردﻦﯾ/ ﻓﺮورد1، ﺷﻤﺎره 71ﺷﻬﺮﮐﺮد/ دوره ﯽﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑ
39
ﻫﺎي ﻋﺒﻮر از ﻏﺸﺎﻫﺎي زﯾﺴﺘﯽ و ﻋﺪم ﺳﻤﯿﺖ ﺑﺮاي ﺳﻠﻮل
(.92-13ﯾﻮﮐﺎرﯾﻮﺗﯽ از اﻫﻤﯿﺖ ﺑﯿﺸﺘﺮي ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ )
ﻫﺎي ﺗﺎو در ﺑﺎﮐﺘﺮيدر اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﺑﺘﺪا ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﺣﺎوي ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ ﮐﺪﮐﻨﻨﺪه ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ، ﺑﯿﺎن، اﺳﺘﺨﺮاج و 
ﺑﺮرﺳﯽ و EGAP-SDSﺗﺨﻠﯿﺺ ﮔﺮدﯾﺪ و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از 
ﻣﻨﻈﻮر ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو، ﻣﺎده ﯾﯿﺪ ﺷﺪ. ﺑﻪﺄﺗ
ﻫﭙﺎرﯾﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان اﻟﻘﺎﮔﺮ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺗﺠﻤﻊ، اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ و اﺛﺮ 
ﯾﯿﺪ ﮔﺮدﯾﺪ.ﺄﺗ(DC)ﻧﻤﺎﯾﯽ دوراﻧﯽآن ﺑﻪ روش دورﻧﮓ
ﺑﺮ روي ﻣﻬﺎر 447Nﺛﯿﺮ ﭼﺎﭘﺮون ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺄﺳﭙﺲ ﺗ
و روش EGAP-SDSﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از 
ﻓﻠﺌﻮرﺳﺎﻧﺲ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از 
ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو اﻟﻘﺎﺷﺪه ﺑﺎ اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز
ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﭼﺸﻤﮕﯿﺮي در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ 447Nﻫﭙﺎرﯾﻦ، در ﺣﻀﻮر 
ﯾﺎﺑﺪ. اﯾﻦ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺗﻮﺳﻂ روش ﺶ ﻣﯽﺑﺎ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﮐﺎﻫ
ﯾﯿﺪ ﻗﺮار ﺄﻧﯿﺰ ﻣﻮرد ﺗTﺳﻨﺠﺶ ﻓﻠﺌﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺗﯿﻮﻓﻼوﯾﻦ
ﻃﻮري ﮐﻪ ﭘﺲ از ﺗﯿﻤﺎر ﺗﺠﻤﻌﺎت ﺗﺎو ﺑﺎ ﮔﺮﻓﺖ، ﺑﻪ
در Tﺗﯿﻮﻓﻼوﯾﻦ، ﻧﺸﺮ ﺷﻨﺎﺳﺎﮔﺮ 447Nﭼﺎﭘﺮون 
ﻓﻠﺌﻮرﺳﺎﻧﺲ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮐﻨﺘﺮل، ﮐﺎﻫﺶ ﭘﯿﺪا ﮐﺮد.
ﻫﺎي ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺑﻪ اﯾﻦ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺣﺎﮐﯽ از ﻓﺮوﭘﺎﺷﯽ ﺗﻮده
ﺻﻮرت ﺳﺎﺧﺘﺎرﻫﺎي ﺗﺎو ﻣﻮﻧﻮﻣﺮي اﺳﺖ. از آﻧﺠﺎ ﮐﻪ 
ﺑﺎ ﺗﻤﺎﯾﻞ ﺑﺎﻻﯾﯽ ﺑﻪ ﺳﺎﺧﺘﺎرﻫﺎي ﺑﺘﺎ Tﺗﯿﻮﻓﻼوﯾﻦﺷﻨﺎﺳﺎﮔﺮ 
وﻓﻮر ( و ﻧﻈﺮ ﺑﻪ اﯾﻦ ﮐﻪ ﺻﻔﺤﺎت ﺑﺘﺎ ﺑﻪ23ﺷﻮد )ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ
ﺷﻮﻧﺪ، در ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺗﺠﻤﻌﺎت ﻧﺎﻣﺤﻠﻮل ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽ
در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن Tﻞ از ﺳﻨﺠﺶ ﺗﯿﻮﻓﻼوﯾﻦﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻ
ﺗﻮاﻧﺴﺘﻪ اﺳﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو را از 447Nدﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﻣﺎده ﻣﯽ
اﺷﮑﺎل ﺗﺠﻤﻊ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺣﺎوي ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻏﯿﺮﻃﺒﯿﻌﯽ ﺻﻔﺤﺎت ﺑﺘﺎ 
ﺑﻪ وﺿﻌﯿﺖ ﻃﺒﯿﻌﯽ آن )ﮐﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﭘﯿﭽﻪ ﻧﺎﻣﻨﻈﻢ اﺳﺖ(، 
ﻗﺎدر اﺳﺖ 447Nدرآورد. ﺑﻪ اﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﭼﺎﭘﺮون 
ﺮاﯾﻂ ﻋﺎري از ﺳﻠﻮل ﻣﻬﺎر ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو را در ﺷ
ﻧﻤﺎﯾﺪ. ﻻزم اﺳﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻌﺪي ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﭼﺎﭘﺮون 
ﺑﺎ ﭼﻪ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻤﯽ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو را دﻗﯿﻘﺎً447N
ﮔﺎم ﺑﻌﺪي ﺑﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﻫﺪ. ﻣﻄﻤﺌﻨﺎًﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﻣﯽﺄﺗﺤﺖ ﺗ
ﺑﺮ روي اﯾﻦ رﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮل، ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات آن ﺑﺮ ﺗﺠﻤﻌﺎت 
ه )ﺑﻪ ﻃﻮر ﺷﺪﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﮐﺸﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو در ﻣﺪل
ﻫﺎي ﺷﺪه( و ﻧﯿﺰ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮ ﻣﺪلﻫﺎي ﮐﺸﺖ دﻗﯿﻖ، ﻧﻮرون
ﺗﺎﺋﻮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮏ ﺣﯿﻮاﻧﯽ اﺳﺖ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت دﯾﮕﺮي 
ﺑﺎﯾﺪ اﻧﺠﺎم ﺷﻮﻧﺪ ﺗﺎ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪﮐﻪ آﯾﺎ در ﻣﺪل ﻫﺎي ﻣﻮﺷﯽ 
ﻣﻐﺰي ﻋﺒﻮر -ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ از ﺳﺪ ﺧﻮﻧﯽ447Nآﻟﺰاﯾﻤﺮ، 
ﺳﺎزي ﮐﺮده و ﺑﻪ اﻫﺪاف ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ دﺳﺘﺮﺳﯽ ﭘﯿﺪا ﮐﻨﺪ؟ ﺑﻬﯿﻨﻪ
ي ﻧﺎﻧﻮﻣﻮاد در اﻧﺘﻘﺎل ﺑﻌﺪي در اﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮ، ﮐﺎرﺑﺮد ﺑﺎﻟﻘﻮه
(. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ 33ﺑﺎﺷﺪ )ﺑﻪ ﺟﺎﯾﮕﺎه ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ در ﺑﺪن ﻣﯽ447N
447N، اﺗﺼﺎل ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ ﺑﺘﻮان ﺑﺎ ﺗﮑﻨﯿﮏ ﻫﺎي ﺗﺼﻮﯾﺮﺑﺮداري
ﺑﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو و اﺛﺮ ﻣﻬﺎري آن را ﺑﺮ ﺗﺠﻤﻌﺎت ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ 
ي اﯾﻦردﯾﺎﺑﯽ ﮐﺮد، ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﺑﺰرﮔﺘﺮي در ﮐﺎرﺑﺮد ﺑﺎﻟﻘﻮه
دﺳﺖ ﺧﻮاﻫﺪ آﻣﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در رﯾﺰﻣﻮﻟﮑﻮل ﺑﻪ
ﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﺎ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎﺗﯽ ﮐﻪ در ﺑﺎﻻ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد 
447Nﺷﺪ، ﻣﺸﺨﺺ ﺧﻮاﻫﻨﺪ ﮐﺮد ﮐﻪ آﯾﺎ ﭼﺎﭘﺮون 
ﺗﻮاﻧﺪ در آﯾﻨﺪه ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﮐﺎﻧﺪﯾﺪ داروﯾﯽ ﺑﺮاي ﻣﯽ
ﺑﯿﻤﺎران آﻟﺰاﯾﻤﺮي ﻣﻄﺮح ﺷﻮد؟
:ﮔﯿﺮيﻧﺘﯿﺠﻪ
ﺧﻮﺑﯽ ﻧﺸﺎن ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ
، ﺑﺮ روي ﺗﺠﻤﻌﺎت 447Nﻣﻮﻟﮑﻮل دﻫﻨﺪ ﮐﻪ رﯾﺰﻣﯽ
ﺗﻮاﻧﺪ ﺳﺒﺐ ﻣﻬﺎر ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو داراي اﺛﺮ ﻣﻬﺎري اﺳﺖ و ﻣﯽ
ﯾﺎﻓﺘﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺎو ﺷﻮد. ﺑﻪ اﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿﺐ اﺷﮑﺎل ﺗﺠﻤﻊ
را ﭘﺲ از ارزﯾﺎﺑﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﺮ روي 447Nﺗﻮان ﻣﯽ
ي اﻧﺴﺎﻧﯽ و ﻣﺪل ﺣﯿﻮاﻧﯽ، ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺷﺪهﻫﺎي ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎ داروﯾﯽ ﺑﺎﻟﻘﻮه در درﻣﺎن اﻧﻮاع ﺗﺎوﭘﺎﺗﯽﯾﮏ ﮐﺎﻧﺪﯾﺪ
وﯾﮋه ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ ﻣﻄﺮح ﮐﺮد.ﺑﻪ
و ﻗﺪرداﻧﯽ:ﺗﺸﮑﺮ
ﻫﺎي ﻣﺎﻟﯽ ﭘﮋوﻫﺸﮑﺪه ﺑﺪﯾﻦ وﺳﯿﻠﻪ از ﺣﻤﺎﯾﺖ
ﻋﻠﻮم و ﻓﻨﺎوري زﯾﺴﺘﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﺻﻨﻌﺘﯽ ﻣﺎﻟﮏ اﺷﺘﺮ در ﺑﻪ 
ﺷﻮد. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ از اﻧﺠﺎم رﺳﯿﺪن اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺪرداﻧﯽ ﻣﯽ
داﻧﺸﮕﺎه (BBI)ﺰﯾﮏ ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯽ و ﺑﯿﻮﻓﯿ
ﺧﺼﻮص ﺟﻨﺎب آﻗﺎي دﮐﺘﺮ ﻏﻼﻣﺤﺴﯿﻦ رﯾﺎﺿﯽ ﺗﻬﺮان ﺑﻪ
ﻫﺎ و ﻧﯿﺰ از ﺑﺨﺎﻃﺮ راﻫﻨﻤﺎﯾﯽ و ﻫﻤﮑﺎري در اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﯾﺶ
ﺟﻨﺎب آﻗﺎي ﺷﺮﯾﻒ ﻣﺮادي، داﻧﺸﺠﻮي دﮐﺘﺮي ﭘﮋوﻫﺸﮕﺎه 
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Background and aims: Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disorder that is affected by
different factors. Forming aggregations of the tau proteins in the brain is one of the most
commonly observation in the patients’ brains suffered from this disease. Several strategies have
been devised to target the tau aggregates in the neuronal cells of the patients. Recently,
chaperones have drawn the attention of the researchers as a tool to inhibit or disaggregate the tau
protein aggregations. The aim of this study was to investigate the effect of small molecule
chaperone called Diethylthia tri carbocyanine iodide on the formation of tau aggregates.
Methods: In this basic laboratory study, Tau protein was expressed in bacteria. Then, Tau
protein was purified by the ion-exchange chromatography and affinity chromatography, and its
purity was evaluated by SDS-PAGE. Heparin was added as the inducer of tau aggregation, and
the inductive effect of heparin on tau aggregation was examinated by circular dichroism (CD)
method. Then, Diethylthia tri carbocyanine iodide chaperones was added to the aggregated tau
and its effect was evaluated using SDS-PAGE and thioflavin T fluorescence assay.
Results: Electrophoresis SDS-PAGE confirmed the expression of tau protein and its purity. CD
validated the successful induction of tau aggregation by heparin. Following treatment of the tau
aggregates with Diethylthia tri carbocyanine iodide, the results of SDS-PAGE showed that
induced aggregation, remarkably reduced compared to the control sample. Thioflavin T
fluorescence assay was used to confirm the results of SDS-PAGE analysis.
Conclusion: The results of this study showed that Diethylthia tri carbocyanine iodide could
inhibit the aggregation of the tau protein which they were produced in the presence of heparin
inductor. These results can propose Diethylthia tri carbocyanine iodide as a potential treatment to
target the tau aggregates in people with Alzheimer’s disease.
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